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©  Verfahren  zur  Erzeugung  von  Aktinium-225%ind  Wismut-213. 

©  Die  Erfindung  betrifft  ein  Verfahren  zur  Erzeu- 
gung  von  Aktinium-225  und  Wismut-213.  Erfindungs- 
gemaß  wird  Radium-226  im  thermischen  Neutronen- 
fluß  eines  Kernreaktors  bestrahlt,  der  Thoriumanteil 
des  Bestrahlungsprodukts  wird  dann  chemisch  iso- 
liert  und  daraus  wird  wieder  chemisch  das  durch 
Zerfall  laufend  gebildete  Aktinium-  und  Radiumge- 
misch  abgetrennt,  das  dann  als  "Kuh"  für  die  lau- 
fend  entstehenden  gesuchten  Radionuklide  dient. 
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Die  Erfindung  bezieht  sich  auf  ein  Verfahren 
zur  Erzeugung  von  Aktinium-225  und  Wismut-213. 

Radiotherapeutische  Methoden  zur  lokalen  Be- 
kämpfung  von  Krebserkrankungen  (Metastasen) 
gewinnen  mit  Fortschritten  in  der  Molekularbiologie 
immer  mehr  an  Bedeutung.  Im  Prinzip  werden  da- 
bei  kurzlebige  alphastrahlende  Nuklide  in  monoklo- 
nale  Antikörper  eingebaut,  die,  in  den  Körper  des 
Patienten  gebracht,  von  den  malignen  Zellen  be- 
vorzugt  aufgenommen  werden  und  diese  durch  in- 
tensive  Bestrahlung  mit  sehr  kurzer  Reichweite  zer- 
stören.  An  das  Radionuklid  werden  dabei  besonde- 
re  Anforderungen  gestellt:  Es  muß  sich  für  die 
Konjugation  an  einen  geeigneten  Antikörper  binden 
lassen,  muß  eine  kurze  Halbwertzeit  haben  (in  der 
Größenordnung  von  einigen  Stunden)  und  seine 
Zerfallsprodukte  müssen  chemisch  und  radiolo- 
gisch  weitgehend  unschädlich  sein. 

Unter  den  möglichen  Kandidaten  für  ein  derar- 
tiges  Radionuklid  spielen  Aktinium-225  und  Wismut 
eine  hervorragende  Rolle,  und  zwar  bezüglich  Wis- 
mut  entweder  das  Isotop  Bi-212  (Halbwertzeit  60,6 
Minuten)  oder  das  Isotop  Bi-213  (Halbwertzeit  47 
Minuten).  Die  Herstellung  von  Bi-212  für  medizini- 
sche  Zwecke  wurde  in  der  Zeitschrift  Ing.  J.  Nucl. 
Med.  Biol.  9  (1982),  Seite  83'  beschrieben.  Dieses 
Isotop  hat  allerdings  den  Nachteil,  daß  als  Folge- 
produkt  ein  gamma-aktives  Thalliumisotop  auftritt, 
das  zu  einer  unerwünschten  Strahlenbelastung  des 
Patienten  führt. 

Dies  gilt  zwar  nicht  für  Bi-213,  jedoch  ist  die- 
ses  Isotop  nicht  in  ausreichenden  Mengen  verfüg- 
bar  und  kann  auch  bisher  nicht  mit  vertretbarem 
Aufwand  in  diesen  Mengen  aus  U-233  hergestellt 
werden.  Dieses  Uranisotop  U-233  bildet  über  meh- 
rere  Zerfallsschritte  Aktinium-225  und  dieses 
schließlich  Bi-213. 

Der  entscheidende  Nachteil  dieser  Zerfallskette 
liegt  in  der  geringen  Menge  Th-229,  die  beim  Zer- 
fall  von  U-233  entsteht.  Da  für  eine  signifikante 
klinische  Versorgung  Th-229  in  einer  Menge  zwi- 
schen  10  und  100  g  benötig  wird,  müßte  U-233  in 
der  Größenordnung  von  einer  Tonne  und  mit  einer 
langen  Lagerzeit  von  20  bis  30  Jahren  für  die 
Abtrennung  zur  Verfügung  stehen.  Derartige  Men- 
gen  U-233  gibt  es  aber  auf  der  ganzen  Erde  nicht. 

Aufgabe  der  Erfindung  ist  es  also,  ein  Verfah- 
ren  anzugeben,  das  mit  vernünftigem  Aufwand  zu 
einer  für  die  erwähnten  radiotherapeutischen  Zwek- 
ke  ausreichenden  Menge  von  Aktinium-225  und 
Wismut-213  führt. 

Das  erfindungsgemäße  Verfahren  besteht  dar- 
in,  daß  Radium  im  thermischen  Neutronenfluß  ei- 
nes  Kernreaktors  bestrahlt  wird,  daß  aus  dem  Be- 
strahlungsprodukt  der  Thoriumanteil  chemisch  iso- 
liert  wird  und  daß  daraus  wieder  chemisch  die 
durch  Zerfall  von  Thorium  229  laufend  gebildeten 
Radionuklide  Radium-225  und  Aktinium-225  abge- 

trennt  werden,  die  dann  als  Ausgangssubstanz 
("Kuh")  für  die  Nuklide  Aktinium-225  und  Wismut- 
213  dienen. 

Vorzugsweise  wird  das  Radium  einem  hohen 
5  thermischen  Neutronenfluß  von  etwa  5.1  0U 

/cm2sec  ausgesetzt. 
Die  Erfindung  wird  nun  anhand  eines  Beispiels 

näher  erläutert. 
Figur  1  zeigt  die  zu  Wismut-213  führende  natür- 

70  liehe  Zerfallskette. 
Figur  2  zeigt  die  Bildung  von  Thorium-229  (in  g 
Th-229)  abhängig  von  der  Zeit  (in  Jahren)  bei 
Bestrahlung  von  1  kg  Radium-226  in  einem  ther- 
mischen  Fluß  von  4,7.1  014  Neutronen/cm2sec. 

75  Figur  3  zeigt  schematisch  das  ganze  erfindungs- 
gemäße  Verfahren. 

In  Figur  1  ist  die  von  Thorium-229  zu  Wismut- 
213  führende  Zerfallskette  angegeben.  Am  oberen 
Ende  dieser  Zerfallskette  ist  mit  der  Ordnungszahl 

20  92  auch  das  Isotop  U-233  angegeben,  aus  dem 
durch  natürlichen  Zerfall  das  gesuchte  Th-229  ent- 
steht,  allerdings,  wie  erwähnt,  in  unzureichenden 
Mengen.  Der  Schlüssel  der  Herstellung  von  Ac-225 
und  Bi-213  in  signifikanten  Mengen  wäre  gefunden, 

25  wenn  das  Isotop  Th-229  auf  andere  Weise  erzeugt 
werden  könnte  als  durch  Zerfall  des  U-233. 

Wie  Figur  3  zeigt,  dient  als  Ausgangsprodukt 
erfindungsgemäß  nicht  Uran-233,  sondern  Radium- 
226  mit  der  Ordnungszahl  88.  Um  beispielsweise 

30  100  g  Th-229  zu  gewinnen,  braucht  man  etwa  1  kg 
Radium  226.  Dieses  Ausgangsprodukt  wird  einige 
Jahre  lang,  z.B.  3  Jahre  lang,  in  einem  möglichst 
intensiven  thermischen  Neutronenfluß  von  z.B. 
4,7.1  0U  Neutronen/cm2sec  eines  Hochflußreaktors 

35  bestrahlt.  Dies  wird  durch  einen  Pfeil  1  in  Figur  3 
angedeutet.  Dabei  entsteht  unter  anderem  Radium- 
227,  das  durch  Beta-Zerfall  zunächst  in  Aktinium- 
227  umgewandelt  wird.  Durch  erneuten  Neutronen- 
einfang  entsteht  daraus  Aktinium-228,  das  mit  einer 

40  Halbwertzeit  von  6,13  Stunden  in  Th-228  zerfällt. 
Unter  weiterem  Neutronenbeschuß  bildet  sich  hier- 
aus  schließlich  das  gesuchte  Isotop  Th-229.  Durch 
Rechnung  kann  man  zeigen,  daß  bei  Bestrahlung 
der  angegebenen  Menge  Radiums  mit  dem  er- 

45  wähnten  Neutronenfluß  über  einen  Zeitraum  von  3 
Jahren  eine  Ausbeute  an  Th-229  in  der  erwähnten 
Größenordnung  zu  erwarten  ist  (siehe  Figur  2). 

Das  Endprodukt  2  der  Bestrahlung  besteht  also 
aus  einem  Gemisch  aus  Radium-226  und  den  er- 

50  wähnten  Folgeprodukten  Ac-227,  Th-228  und  Th- 
229. 

Hieraus  wird  zunächst  die  Thoriumfraktion  che- 
misch  isoliert  (Pfeil  3).  In  dieser  bilden  sich  gemäß 
dem  Zerfallsschema  von  Figur  1  durch  Zerfall  von 

55  Th-229  die  gewünschten  Radionuklide  Ac-225  und 
Bi-213. 

Es  liegt  nahe,  aus  der  Thoriumfraktion  das  Ac- 
225  zu  isolieren  und  das  hierin  wachsende  Bi-213 
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seinerseits  aus  dem  Ac-225  abzutrennen.  Um  aber 
eine  maximale  Ausbeute  an  Ac-225  und  Bi-213  zu 
erreichen,  wird  nicht  nur  das  Ac-225,  sondern  auch 
dessen  Mutter  Ra-225  (zusammen  mit  Ra-224,  das 
aus  Zerfall  von  Th-228  entstanden  ist)  abgetrennt  5 
(Pfeil  4).  Eine  derartige  "Kuh"  5  ist  auch  ein  kon- 
stanter  Lieferant  von  Ac-225  und  Bi-213.  Sowohl 
das  Ac-225  als  auch  das  Radium-Isotopengemisch 
können  problemlos  versandt  und  auch  im  Klinikbe- 
trieb  als  "Kuh"  behandelt  werden.  io 

Aus  diesem  Nuklidengemisch  wird  das  radio- 
therapeutisch  wichtige  Aktinium-225  abgetrennt, 
das  gemäß  der  Zerfallskette  in  Figur  1  auch  für  die 
Erzeugung  des  radiotherapeutisch  wichtigen  Bi-213 
benutzt  werden  kann.  75 

Patentansprüche 

1.  Verfahren  zur  Erzeugung  von  Aktinium-225 
und  Wismut-213,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  20 
Radium-226  im  thermischen  Neutronenfluß  ei- 
nes  Kernreaktors  bestrahlt  wird,  daß  aus  dem 
Bestrahlungsprodukt  der  Thoriumanteil  che- 
misch  isoliert  wird,  daß  das  darin  entstehende 
Radium  abgetrennt  wird  und  daß  aus  dem  Ra-  25 
dium  das  einwachsende  Aktinium-225  isoliert 
wird,  welches  gegebenenfalls  als  Ausgangs- 
produkt  für  Wismut-213  dient. 

2.  Verfahren  nach  Anspruch  1,  dadurch  gekenn-  30 
zeichnet,  daß  das  Radium  einem  hohen 
"thermischen"  Neutronenfluß  von  mindestens 
4.1  0H  Neutronen/cm2sec  ausgesetzt  wird. 

35 

40 

45 

50 

55 

3 



EP  0  443  479  A1 

92  
U'233 

9^  160  000  a 

91 

on  Th-229 
90  7340  a 

oq  
Ac-225 

°y  /   10.0  d 

nn  Ra_225  / B  
BB  14.8  d 

Fr-221 
tJ/  4.8  min 

86  | 

At-217 
00  0.018  sec  

8 4  

Bi-213 
ad  47  min 

8 2  

R1  
T1'209 

01  2.2  min 

7 0  

6 0  

5 0  

4 0  

3 0  

2 0  

10  

F i g .   1  

2  3 

F i g   . 2  

4 



EP  0  443  479  A1 

Ra-226  

Ac-227 
Th-228 
Th-229 
Ra-226 

Ra-226  

Ac-227  

Th-228 
Th-229 

Ac-225 

F i g   .  3  B i - 2 1 3  

5 



Europäisches 
Patentamt E U R O P A I S C H E R  

R E C H E R C H E N B E R I C H T  

Nummer  der  Anmeldung 

EP  91  10  2 2 6 0  

E I N S C H L A G I G E   D O K U M E N T E  

Kategorie 
Kennzeichnung  des  Dokuments  mit  Angabe,  soweit  erforderlich, 

der  maßgeblichen  Teile 
Betrifft 

Anspruch 
KLASSIFIKATION  DER 

ANMELDUNG  (Int.  CI.S) 

US-A-4  663  129  (ATCHER) 
*  Ansprüche  1,13  * 

US-A-2  873  170  (HYDE) 
*  Ansprüche  1,4,10  * 

Q  21  Q  1/00 
A  61  K  43/00 

RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE  (Int.  CI.5) 

G  21  G 
A  61  K 

Der  vorliegende  Recherchenbericht  wurde  für  alle  Patentansprüche  erstellt 

Recherchenort 

Den  Haag 

Abschlufldatum  der  Recherche 

05  April  91 

Prüfer 

NICOLAS  H.J.F. 

KATEGORIE  DER  GENANNTEN  DOKUMENTE 
X  :  von  besonderer  Bedeutung  allein  betrachtet 
Y  :  von  besonderer  Bedeutung  in  Verbindung  mit  einer 

anderen  Veröffentlichung  derselben  Kategorie 
A:  technologischer  Hintergrund 
O:  nichtschriftliche  Offenbarung 
P  :  Zwischenliteratur 
T  :  der  Erfindung  zugrunde  liegende  Theorien  oder  Grundsätze 

E  :  älteres  Patentdokument,  das  jedoch  erst  am  oder 
nach  dem  Anmeldedatum  veröffentlicht  worden  ist 

D  :  in  der  Anmeldung  angeführtes  Dokument 
L  :  aus  anderen  Gründen  angeführtes  Dokument 
&  :  Mitglied  der  gleichen  Patentfamilie, 

übereinstimmendes  Dokument 


	Bibliographie
	Beschreibung
	Ansprüche
	Zeichnungen
	Recherchenbericht

